

































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































方法 長 所 短 所
Drinking法　薬物の適用が容易
注　射法
DAF法
薬物の一定用量を正確に投与できる
薬物の適用が容易
不溶性薬物の評価が可能
Pentobarbita1やmethaqualoneの評価が可能
健康な依存動物が獲得できる
不溶性薬物の評価が不可
経口吸収の悪い薬物は不可
生体内消失の早い薬物の評価がむずかしい
薬物投与を毎日しなけれぽならない
薬物の投与期間が長い
生体内消失の早い薬物の評価がむずかしい
経口吸収の悪い薬物は不可
その後は比較的順調な体重増加を示す．1回の注
入用量は20mg／kg，処置期間は20日間とした．
注入回数は初日10～20回であるが徐々に増加し
40回前後となる．すなわち，耐性が自然に消去さ
れることを示している．このような処置ラットで
休薬を行うと，痙攣，振戦，著明な体重減少など
の退薬症候が観察できる．このように，筆者らの
開発した新たな方法でもpentobarbitalの身体依
存形成を証明することができた．本法は中枢抑制
薬の身体依存形成に応用できるものと考えられ
る．
　動物実験の成績をまとめてみると，barbitu・
rates型身体依存形成の一般的原則として中枢神
経系を昼夜にかかわらず中等度抑制した状態を比
較的長期間継続する必要がある．したがって，各
薬物の中枢抑制作用の強さとその持続時間の長短
を十分考慮して適切な投与法を選ぶことが，適切
な身体依存の形成につながるといえる．最後に，
barbiturates型薬物の身体依存形成法の長所と短
所を表3にまとめた．
ま　と　め
　新薬が開発された場合，その薬物が中枢神経系
に何らかの作用を示せぽ原則的にすべての薬物に
ついて依存性試験を行わなけれぽならない．次々
と開発される薬物をすべてサルで実験することに
は限界があり，本総説で述べたように小動物での
研究も非常に進歩しており，これまでの研究結果
で少なくとも薬物の依存形成の有無に関してはサ
ルと異なった成績は得られていない．したがっ
て，依存形成薬物を予知するための一次スクリー
ニング法として小動物を用い，問題があれぽサル
での実験を行うようにすれぽよいと考えられる．
また，morphine型薬物依存の小動物での評価法
はそれぞれの方法に長所，短所があるので2種以
上の方法で行えぽ適切な評価を行うことができる
と考えられる。
　Barbiturates型薬物依存については，これまで
小動物で依存モデルを獲得することが容易ではな
かった．そこで，barbiturates型薬物依存の評価
およびbarbiturates型依存のメカニズムに関す
る研究はmorphineに比較して大きな遅れをと
っていた．しかし，薬物依存の研究が進歩し，小
動物でbarbiturates依存モデルを比較的容易に
獲得できるようになり，さらに，barbiturates型
に属するほとんどの薬物の身体依存形成能の評価
が可能となった．したがって，今後のbarbitur・
ates型薬物依存のメカニズムに関する研究が飛
躍的に進歩するものと思われる．
　最後に，依存性のない優れた薬物を創製する努
力とともに，薬物依存と耐性メカニズムの解明の
一 日も早からんことを期待したい．
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